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(57) Abstract 

A multi-channel 
dispenser head (10) with 
a plurality of micro 
pipettes (20) which are 
respectively provided with 
an electrically actuated 
trigger device (21) with a 
frame earth terminal and 
a signal terminal (22,23), 
whereby said micro 
pipettes (20) are mounted 
as a two-dimensional 
arrangement on a common 
carrier (30) which is 
provided with a location 
(32) having a frame earth 
contact and signal contact 
(34,35) for each micro 
pipette. The frame earth 
and signal contacts are 
arranged on the carrier 
in an interspaced manner 
in relation to the axial 
extension of each micro 
pipette. 
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(57) Zusammenfassung 



' / -~ o 
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I voncinander beabstandet angeordnet sind. 
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Vorrichtung und Verfahren zur elektrisch ausgelosten Mikro- 
tropf enabgabe mit einem Dispensier kopf 

Die Erfindung betrifft einen Dispensierkopf , der zur zeitlich 
gesteuerten, elektrisch ausgelosten Abgabe von Mikrotropfen 
eingerichtet ist, insbesondere einen Mehrkanal-Dispensier kopf 
mit separat ansteuerbaren Mikropipetten, und ein Verfahren zur 
Verwendung eines derartigen Dispensier kopf es . 

Dispensierkopf e oder -module werden verbreitet fur biotechno- 
logische oder chemisch-technologische Aufgaben eingesetzt, um 
kontrolliert kleine Flussigkeitsvolumina in Form von Mikro- 
tropfen abzugeben. Ein Beispiel hierfur ist die Herstellung 
von miniaturisierten DNS-Arrays fur gentechnische Anwendungen, 
wobei durch eine geringe Tropf engrolie eine hohe Klondichte er- 
zielt wird, wofur piezoelektrisch betatigte Mikropipetten be- 
sonders gut geeignet sind. DNS-Klone, Mikroorganismen, Zellen, 
Zellbestandteile oder Biomolekiile werden ublicherweise als 
Wirksubstanzen in Mikrotiterplatten mit einer Vielzahl von 
Vertiefungen (beispielsweise 96 oder 384) gelagert. Damit 
Arrays aus beispielsweise zehntausenden verschiedener DNS- 
Sequenzen (sogenannte DNS-Chips) schnell hergestellt werden 
konnen, sind Dispensiermodule erforderlich, die hochparallel 
oder mit einer hinreichenden seriellen Geschwindigkeit Flus- 
sigkeiten aus Mikrotiterplatten fur kombinatorische Zwecke auf 
Substratoberf lachen ubertragen konnen . 

Es ist allgemein bekannt, daft als Dispensiersysteme Einkanal- 
Dispensierkopf e oder Mehrkanal-Dispensier kopf e in Form einer 
linearen Reihenanordnung aus Mikropipetten eingesetzt werden. 
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Diese herkbmmlichen Dispensiersysteme besitzen die folgenden 
Nachteile . 

Die Verwendung eines Einkanal-Dispensierkopf es mit einer ein- 
zelnen Mikropipette bedeutet, daft die zu kombinierenden Sub- 
stanzen seriell von einem Reservoir (z.B. Mikrotiterplatte ) zu 
einem Reaktionssubstrat befordert werden miissen, wobei bei je- 
dem Substanzwechsel ein Reinigungsschritt erforderlich ist. 
Diese Verf ahrensweise ist wegen des Zeitauf wandes fur prakti- 
sche Anwendungen der kombinatorischen Biotechnologie oder 
Chemie unakzeptabel. 

Mehrkanal-Dispensierkopfe, die im wesentlichen aus einer Reihe 
von beispielsweise 8 bis 16 Einkanal-Dispensierkopf en beste- 
hen, erlauben zwar durch den parallelen Betrieb der einzelnen 
Mikropipetten eine Verringerung des Zeitauf wandes , erfordern 
jedoch bisher aufwendige Halterungs- und Steueranordnungen . Da 
jede einzelne Mikropipette mit zwei Steuerleitungen zur Beta- 
tigung des Piezoelements und mit einer Flussigkeitsleitung zum 
Anlegen eines Spiil- oder Beschickungsdruckes ausgestattet ist, 
stellen herkommliche Mehrkanal-Dispensierkopfe komplexe und 
schwerfallige Anordnungen dar. So ware beispielsweise bei 
einem Dispensierkopf mit einer Reihe von 8 elektrisch betatig- 
ten Mikropipetten die Anbringung von insgesamt 16 Steuerlei- 
tungen und 8 Druckleitungen erforderlich, die mit entsprechen- 
den einzelnen Steuer- und Druckeinrichtungen verbunden sind. 
Soli ein derartiger Mehrkanal-Dispensierkopf beispielsweise 
mit einer x-y-z-Stelleinrichtung tiber einem Substrat verfahren 
werden, so stellt der komplexe Aufbau des Dispensierkopf es we- 
gen des Gewichts und der erf orderlichen Mitfuhrung einer Viel- 
zahl von Einzelleitungen einen entscheidenden Nachteil fur die 
Genauigkeit der Dispensierkopf positionierung dar. Bei unge- 
nauer Mikrotropf enplazierung wird jedoch die Effektivitat der 
herkommlichen Dispensiersysteme in unakzeptabler Weise einge- 
schrankt. Ein weiterer Nachteil besteht in der verhaltnismaftig 
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hohen Storanf alligkei t der reihenweise angeordneten Einkanal- 
Mikropipetten . Schlieftlich benotigt jeder der reihenweise an- 
gebrachten Einkanal-Dispensierkopf e so viel Platz, daft die 
Mikropipetten-Spitzen groflere Abstande als die ublichen 
RastermaBe von Mikroti terplatten haben. Damit wird eine 
Substanzauf nahme von Mikrot iterplatten uneffektiv. 



Die Aufgabe der Erfindung ist es, einen verbesserten Mehrka- 
nal-Dispensierkopf zu schaffen, der sich insbesondere durch 
einen vereinf achten Aufbau, eine vereinfachte Ansteuerbarkeit, 
verkurzte Reaktionszeit und erhohte Posit ionierungsgenauigkeit 
auszeichnet. Die Aufgabe der Erfindung ist es ferner, verbes- 
serte Einsat zmoglichkei ten eines derartigen Dispensierkopf es 
anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch einen Mehr kanal-Dispensierkopf mit 
den Merkmalen gemaft Patentanspruch 1 bzw* durch eine Verfah- 
rensweise mit den Merkmalen gemaft Patentanspruch 15 gelost. 
Vorteilhafte Ausf iihrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Anspruchen. 

Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung eines 
Mehrkanal-Dispensierkopf es, bei dem Mikropipetten jeweils mit 
einer elektrisch betatigbaren Ausloseeinrichtung, die einen 
Masse- und einen Signalanschluft besitzt, zweidimensional oder 
flachig auf einem gemeinsamen Trager angeordnet sind, der fur 
jeden Masse- oder Signalanschlufi jeweils entsprechend einen 
Masse- oder einen Signalkontakt aufweist, wobei die Masse- 
und Signalkontakte am Trager in zwei voneinander beabstandeten 
und elektrisch isolierten Ebenen angeordnet sind. Die Kontakte 
am Trager sind in Bezug auf die axiale Ausdehnung (oder: 
Langsausdehnung) der Mikropipetten voneinander beabstandet. 
Diese Gestaltung ermoglicht einen wesentlich vereinf achten 
Aufbau mit einer verdichteten Mikropipettenanordnung . 
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Die Erfindung kann mit alien Formen von Mikropipetten reali- 
siert werden, die mit einer elektrisch betatigbaren Auslose- 
einrichtung ausgertistet und zur Mikrotropf enabgabe nach Auslo- 
sung eines Druckpulses im Volumen der Mikropipette eingerich- 
tet sind. Die Ausloseeinrichtung kann eine Piezoeinrichtung , 
eine Ventilanordnung (in Kombination mit einer Druckleitung) 
Oder jede entsprechende elektrische Druckvorrichtung sein. Die 
zweidimensionale oder flachige Anordnung von Mikropipetten auf 
einem gemeinsamen Trager kann jede regelmafiige oder unregelma- 
fiige Anordnung umfassen. Es wird jedoch eine regelmafiige An- 
ordnung mit geraden oder konzentrisch kreisf drmigen Reihen be- 
vorzugt. Bei einer rechtwinkligen Matrixanordnung bilden die 
Mikropipetten rechtwinklig zueinander ausgerichtete Reihen und 
Spalten. Bei einer schief winkligen Matrixanordnung bilden die 
Mikropipetten gerade Reihen und Spalten, die schrag (nicht 
senkrecht) zueinander ausgerichtet sind. Bei einer kreisformi- 
gen Anordnung bilden die Mikropipetten konzentrische Kreise. 
im letzteren Fall werden die im folgenden genannten Reihen und 
Spalten durch radial angeordnete (gerade) Mikropipettenreihen 
und kreisf ormige Mikropipettenreihen gebildet. 

GemafJ einer ersten Ausf uhrungsf orm besteht der Dispensierkopf 
gemaft der Erfindung aus einer oder mehreren Mikropipettenrei- 
hen auf einem gemeinsamen Tragerl wobei die Massekontakte je- 
der Reihe elektrisch miteinander verbunden sind und die 
Signalkontakte mit einer signal-DeDemultiplexschaltung einzeln 
ansteuerbar sind. Gemaft einer zweiten Ausf uhrungsf orm besteht 
der Dispensierkopf gemaii der Erfindung aus einer oder mehreren 
Mikropipettenreihen auf einem gemeinsamen Trager, wobei die 
Signalkontakte aller Reihen elektrisch miteinander verbunden 
sind und die Massekontakte mit einer DeDemultiplexschaltung 
einzeln ansteuerbar sind. Gemaft einer dritten Ausf uhrungsf orm 
besteht der Dispensierkopf gemaJJ der Erfindung aus einer Mehr- 
zahl von Mikropipettenreihen derart, dafi die Mikropipetten 
zweidimensional maxtrixartig spalten- und reihenweise angeord- 
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net sind. Bei dieser Ausf uhrungsf orm sind die Massekontakte 
jeder Reihe elektrisch verbunden, wobei eine Masse- 
Demultiplexschaltung vorgesehen ist, mit der die gemeinsamen 
Massekontakte der einzelnen Mikropipettenreihen einzeln an- 
steuerbar sind. Aufrerdem sind die Signalkontakte jeder 
Mikropipettenspalte elektrisch miteinander verbunden, wobei in 
diesem Fall die Signal-Demultiplexschaltung dazu vorgesehen 
ist, daB die gemeinsamen Signalkontakte der Mikropipettenspal- 
ten einzeln ansteuerbar sind. 

Durch die Demultiplex-Technik wird ermoglicht, daft.durch Anle- 
gen des Masse- bzw. Signalpotentials an eine der Reihen bzw. - 
Spalten genau eine Ausloseeinrichtung einer Mikropipette beta- 
tigt wird, deren Position der ausgewahlten Reihe bzw. Spalte 
ent spricht . 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Mikropipette mit einer 
elektrisch betatigbaren Ausloseeinrichtung, die einen Masse- 
und einen Signalanschlufi besitzt und die zwei Bef est igungsein- 
richtungen aufweist. Jede der Bef estigungseinrichtungen er- 
fullt eine Doppelf unktion . Erstens ist eine Bef estigungsein- 
richtung zur Herstellung einer elektrischen Verbindung zwi- 
schen dem Masse- bzw. dem Signalanschluft und entsprechenden 
elektrischen Steueranschlussen an einem Trager oder einer Hal- 
terung vorgesehen. Zweitens dienen die Bef estigungseinrichtun- 
gen selbst als mechanische Verbindungsmittel oder als Befesti- 
gungsmittel zur Anbringung der Mikropipette an dem Trager bzw. 
der Halterung. Die Bef estigungseinrichtungen stellen einen 
mechanisch sicheren Eingriff der Mikropipette mit dem Trager 
oder der Halterung bereit und umfassen z.B. Lotosen, Federele- 
mente oder Gewindeansat ze . 

Gemaft einer vorteilhaf ten Gestaltung der Mikropipetten ist je- 
de Mikropipette liber eine Druckleitung mit einer ebenfalls am 
Trager angebrachten Verteilereinrichtung verbunden, uber die 
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ein 



Beschickungs- oder Reinigungsdruck auf die Mikropipetten 
gegeben werden kann . Die Verteilereinrichtung ist entweder 
eine Mehrventilanordnung oder ein ventilfreies Verzweigungs- 
stuck. 

Die Mikropipetten weisen ein Ladevolumen zur Aufnahme der 
mikrotropfenweise abzugebenden Wirksubstanz und ein Tragervo- 
lumen zur Aufnahme einer Tragerf liissigkeit auf. Gemali 
einem bevorzugten Verfahren der Erfindung wird der Dispensier- 
kopf derart beschickt, daft zunachst eine Tragerf liissigkeit 
simultan in alle Tragervolumen der Mikropipetten aufgenommen 
wird. Anschlieftend werden an einer wirksubstanzreservoiranord- 
nung, die eine Vielzahl von Reservoiren enthalt, die jeweils 
entsprechend der Mikropipettenanordnung am Dispensierkopf aus- 
gerichtet sind, an jeder Mikropipette spezifisch Wirksubstan- 
zen aufgenommen. Die Ausloseeinrichtung ist jeweils im Bereich 
des Tragervolumens angebracht, so dafi die mikrotropfenweise 
Abgabe durch Betatigung der Ausloseeinrichtungen und Vermitt- 
lung des Druckpulses uber die Tragerf liissigkeit auf die jewel- 
lige Wirksubstanz erfolgt. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Der erfindungs- 
gemalie Mehrkanal-Dispensierkopf besitzt einen wesentlich ver- 
einfachten Aufbau, der je nach konkreter Mikropipettenanord- 
nung durch Einsatz der Demultiplex-Technik auch eine Vereinfa- 
chung der Mikropipettenansteuerung erlaubt. Diese betrifft so- 
wohl die Zahl der zum Dispensierkopf fuhrenden Masse- und 
Signalleitungen, die unabhangig von der Zahl der Mikropipetten 
bis auf zwei Leitungen ' reduzierbar sind, als auch den Umfang 
der zur Ansteuerung der Mikropipetten erf orderlichen Steuer- 
elektronik. Aulierdem ist der vereinfachte Aufbau leichter ma- 
nipulierbar und somit genauer positionierbar . Schliefilich er- 
laubt die Anordnung von Mikropipetten auf einem gemeinsamen 
Trager eine Verringerung des Mikropipettenabstandes , so daft 
entsprechend Wirksubstanzen von Mikrotiterplatten mit geringem 
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Abstand der einzelnen Mikrotitervolumina aufgenommen werden 
konnen . Die Zahl der parallel bearbeiteten Substanzen erhoht 
sich, so daft eine entsprechende Zeitersparung erzielt wird. 
Der Mehrkanal- Dispensierkopf gemaft der Erfindung erlaubt 
erstmalig eine vollautomatische und reproduzierbare Steuerung 
der Dispensierkopf positionierung und der Mikrotropf en- 
Abgabezeiten nach vorgegebenen Programmustern, beispielsweise 
unter Einsatz eines Steuerrechners . 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden aus der 
folgenden Beschreibung der beigefiigten Zeichnungen ersicht- 
lich. Es zeigen: 

Fig. 1: eine schematische Teil-Schnittansicht eines erfin- 



dungs gemaft en Mehr kanal- Dispensier kopf s ; 



Fig. 2: 



die Kontaktgestaltung fur einen Mehrkanal- 
Dispensierkopf gemaft der ersten Ausf iihrungsf orm 
der Erfindung, bei dem "eine Mikropipettenreihe 
vorgesehen ist; 



Fig. 3: 



eine schematische Ubersichtsdarstellung des 
Mehrkanal-Dispensierkopf es gemaft der zweiten 
Ausf iihrungsf orm der Erfindung, bei dem mehrere 
Mikropipettenreihen vorgesehen sind; 



Fig. 4: 



eine Ubersichtsdarstellung der elektrischen 
Steuerung des Mehrkanal-Dispensierkopf es gemaft 
Fig. 3; 



Fig. 5: 



eine schematische Perspektivansicht eines Tragers 
eines Dispensierkopf s gemaft der dritten Ausflih- 
rungsform der Erfindung, bei dem eine Mikropi- 
pettenmatrix vorgesehen ist; 
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Fig. 6: eine Ober sichtsdarstellung der elektrischen An- 

steuerung eines Mehrkanal-Dispensierkopf s gemali 
Fig. 5; 

Fig. 7 : ein Schaitbild einer Hochspannungs-Versorgungsein- 

richtung fur einen Mehrkanal-Dispensierkopf gemali 
den Fign. 3 oder 5; 

F ig. 8: ein Schaitbild einer Demultiplex-Anordnung gemali 

Fig. 5; 

Fig- 9: ein Schaitbild zum Zusammenwirken der Hochspan- 

nungs-Versorgungseinrichtung mit den Demultiplex- 
Anordnungen gemafi den Fign, 7 und 8; 

Fig. 10: eine schematische Darstellung einer erfindungs- 

gemaJi modif izierten Mikropipette ; 

Fig. 11: eine schematische Darstellung einer weiteren 

erf indungsgemafl modif izierten Mikropipette; und 

Fig. 12: eine schematische Ubersichtsdarstellung zur Erlau- 
terung des Einsatzes eines Mehrkanal-Dispensier- 
kopf es gemali der Erfindung. 



Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf einen Dispen- 
sierkopf mit piezoelektrisch betatigbaren Mikropipetten be- 
schrieben, die zur vertikalen Abgabe von Mikrotropfen im sub- 
pl-Bereich auf Substrate eingerichtet sind. Die Erfindung ist 
jedoch nicht auf diese Anwendung beschrankt, sondern allgemein 
bei alien Mikropartikelplazierungseinrichtungen mit alien Ar- 
ten von Ausloseeinrichtungen anwendbar, bei denen elektrisch 
betatigte Dispenser reihen- oder matrixartig angeordnet sind 
und die einzelnen Ausloseeinrichtungen jedes Dispensers sepa- 
rat betatigbar sein sollen. Die Erfindung ist ferner nicht auf 
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ein bestimmtes, im folgenden beispielhaft angefuhrtes Format 
der Mikropipettenanordnung beschrankt, sondern auf beliebige 
Reihenlangen oder Matrix-Grofien, zur vertikalen oder horizon- 
talen Mikrotropf en- oder partikelabgabe anwendbar. Die Erf in- 
dung ist mit beliebigen oder kommer ziell verfugbaren, elek- 
trisch betatigbaren Mikropipetten implement ierbar , so daft im 
folgenden Einzelheiten der Mikropipetten nicht beschrieben 
werden. 

Fig. 1 zeigt schematisch eine Schnittteilansicht eines erfin- 
dungsgemafren Dispensier kopf s 10 mit einer Gruppe von Mikropi- 
petten 20 (20a, 20b, . . . ) r die an einem gemeinsamen Trager 30 
angebracht sind, der mit einer x-y-z-Stelleinrichtung ver- 
stellbar ist. Jede Mikropipette 20 besitzt als Ausloseeinrich- 
tung ein Piezoelement 21 mit zwei Steueranschliissen, die einen 
Masse-Anschluft 22 und einen Signal-Anschlufi (oder: Phase- 
Anschluft) 23 umfassen. An der Pipettenspit ze bildet die Mikro- 
pipette 20 ein Ladevolumen 24, das gegebenenf alls in ein Tra- 
gervolumen 25 (s. unten) ubergeht . Am entgegengeset zten Ende 
der Mikropipette ist eine Druckleitung 26 vorgesehen, deren 
Einzelheiten unten beschrieben werden. 

Der Trager 30 besteht aus mindestens einem plattenf ormigen 
Tragerelement , das mit Aufnahmen 32 (32a, 32b, ...) zur An- 
bringung der Mikropipetten 20 versehen ist. Aufrerdem sind am 
Trager 30 in zwei voneinander beabstandeten, elektrisch iso- 
lierten, im wesentlichen ebenen Bereichen, die bei dem darge- 
stellten Beispiel durch die Oberflachen 31, 33 (oder Seiten- 
flachen) des Tragerelements gebildet werden, mit Kontakten 34 , 
35 versehen, die jeweils einen Massekontakt 34 und einen 
Signalkonakt 35 umfassen. Die Masse- und Signalkontakte 34, 35 
stehen jeweils entsprechend mit den Masse- und Signal- 
Anschliissen 22, 23 der Piezoelemente 21 in elektrischer Ver- 
bindung. Schlieftlich konnen elektronische Bauelemente und Ein- 
richtungen zu deren Befestigung und Verbindung am Trager vor- 
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gesehen sein. Hierzu ist der Trager vorzugsweise selbst eine 
Schaltungsplatine . Es kann insbesondere die komplette Versor- 
gungs- und Demult iplexelektronik auf dem Trager angebracht 
sein . 

An jeder Aufnahme 32 des Tragerelements 31 ist eine Befesti- 
gungseinrichtung zur Halterung der Mikropipette 20 vorgesehen. 
Die Befestigung erfoigt vorzugsweise losbar, um einzelne 
Mikropipetten austauschen zu konnen. Gemaft einer bevorzugten 
Ausf uhrungsf orm wird die Bef estigungseinrichtung selbst durch 
die Masse- und Signalkontakte 34, 35 gebildet, falls diese Fe- 
derelemente sind, unter deren Wirkung die Mikropipetten 20 mit 
dem Piezoelement 21 in der Aufnahme 32 festgehalten werden. 

Die Anordnung der Mikropipetten auf dem gemeinsamen Trager er- 
laubt es, daft der Abstand zwischen den Mikropipettenspit zen so 
gering wird (z.B. 4,5 mm oder 9 mm), daft eine unmittelbare 
Substanzauf nahme aus iiblicherweise verwendeten Mikrotiterplat- 
ten simultan fur alle Mikropipetten eines Dispensier kopf es 
moglich ist. Die Anbringung der Masse- und Signalkontakte 34, 
35 auf zwei getrennten Ebenen erlaubt ferner eine kreuzungs- 
freie, reihen- oder spaltenweise Verbindung von Kontakten, wie 
dies im folgenden erlautert wird. 

Gemaft der ersten Ausf uhrungsf orm der Erfindung werden die 
Mikropipetten als lineare Reihe seitlich an einem gemeinsamen 
flachen Trager angebracht. Fig. 2 zeigt ein Beispiel fur die 
Kontaktierung einer (nicht dargestellten) Platine (Platinen- 
layout) , wie sie als ein Trager 30 realisiert sein kann. 
Fig. 2 zeigt zwei Kontaktreihen 34, 35, die auf der Seitenfla- 
che einer Tragerplat ine vorgesehen sind und jeweils eine Viel- 
zahl von Durchgangslochern 341, 351 aufweisen, die zur Aufnah- 
me von federnden Lotosen eingerichtet sind und die mit ent- 
sprechenden Auf nahmeof f nungen auf der Tragerplatine (entspre- 
chend den Aufnahmen 32 in Fig. 1) ausgerichtet sind. Die 
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Mikropipetten verlaufen hier parallel zur Ebene des Tragers. 
Gemaft einem wichtigen Merkmal der Erfindung sind die Kontakte 
einer der Kontaktreihen miteinander elektrisch verbunden. Beim 
dargestellten Beispiel sind die Massekontakte 34 miteinander 
verbunden, w hrend die Signalkont akte 35 voneinander getrennt 
und einzeln ansteuerbar sind. Uber ein ubliches Anschluftteil 
36, dessen Einzelheiten nicht dargestellt sind, sind der ge- 
meinsame Massekontakt 34 mit dem Masse-Anschluft einer Hoch- 
spannungs-Versorgungseinrichtung zur Ansteuerung der Piezoele- 
mente und die einzelnen Steuerkontakte 35 uber eine Demulti- 
plexschaltung mit einem Phase- oder Signal-Anschluft der Hoch- 
spannungs-Versorgungseinrichtung verbunden . 

Das Bezugszeichen 37 weist auf eine Halterungseinrichtung hin, 
mit der mehrere Mikropipettenreihen miteinander verbunden wer- 
den, um so eine Mikropipettenmatrix zu bilden. Dies wird da- 
durch erleichtert, daft die Reihenanordnung einen flachen Auf- 
bau ermoglicht, so daft die Mikropipetten auch in Spaltenrich- 
tung mit einem gentigend geringen Abstand angeordnet werden 
konnen . 

Die zweite Aus f uhrungsf orm des erf indungsgemafien Mehrkanal- 
Dispensierkopf es ist in Fig. 3 dargestellt. Fig. 3 illustriert 
die Gestaltung einer Mikropipettenmatrix (Ausschnitt) und de- 
ren elektrische Ansteuerung. Bei der zweiten Ausf uhrungsf orm 
sind die Mikropipetten matrixartig zweidimensional in mehreren 
parallelen Mikropipettenreihen und -spalten an einem gemeinsa- 
men Trager 30 angeordnet. Beispielhaft sind nur drei Spalten 
und zwei Reihen dargestellt. Anwendungsabhangig sind jedoch 
wesentlich mehr Mikropipetten matrixartig verteilt. Die Geome- 
trie der Anordnung ist anwendungsabhangig und entspricht vor- 
zugsweise der geomet rischen Anordnung der Reservoire einer 
Mikrotiterplatte . Der Trager 30 umfaftt zwei Tragerteilelemente 
bestehend aus einer Grundplatte 311 und einer Deckplatte 313. 
Zusatzlich kann zwischen diesen eine Fuhrungsplatte (nicht 
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dargestellt) vorgesehen sein, die vor allem der Stabilisierung 
des Tragers 30 dient und bei der dritten Ausf iihrungsf orm gemaft 
Fig. 3 gezeigt ist. Jedes der Tragerteilelemente ist jeweils 
entsprechend mit Aufnahmen 321 und 323 versehen, die im 
zusammengesetzten Zustand der Tragerteilelemente zueinander 
ausgerichtet und zur Halterung jeweils einer Mikropipette ein- 
gerichtet sind. Jede der Aufnahmen 321 bzw. 322 ist mit einem 
inneren Gewindebereich versehen, der jeweils mit einem Gewin- 
deansatz der Mikropipette (s. Fig* 11) zusammenwirkt . Aulierdem 
bildet jede Aufnahme 321 bzw. 323 einen elektrischen Steueran- 
schluft fur die zugehorige Mikropipette. Bei der dargestellten 
Ausf iihrungsf orm tragt die Deckplatte 313 einen gemeinsamen 
Signalkontakt fur samtliche Mikropipetten 20. Der Signalkon- 
takt 35 wird beispielsweise durch eine elektrisch leitende Be- 
schichtung (Metallplatte ) der Deckplatte 313 gebildet und 
steht iiber eine Anschluftleitung mit der zugehorigen Steuerung 
in Verbindung. Die Massekontakte 34 sind in der Ebene der 
Grundplatte 311 mit Abstand vom Signalkontakt 35 angeordnet . 
Jeweils eine Signalleitung 341 fuhrt von der zugehorigen 
Steuerung zu einer der Mikropipetten 20. 

Bei der Ausf iihrungsf orm gemaft Fig. 3 sind die Signalkontakte 
samtlicher Reihen und Spalten der Mikropipetten elektrisch 
miteinander verbunden, wohingegen die Massekontakte mit einer 
Demultiplexschaltung 41 einzeln ansteuerbar sind. Die Steue- 
rung des Mehrkanal-Dispensierkopf s gemaft Fig. 3 umfaftt ent- 
sprechend den Darstellungen in den Fign. 3 und 4 eine Versor- 
gungseinrichtung 70 mit einer Hochspannungsquelle 71 und einer 
Schaltstufe 72 sowie die Demultiplexschaltung 41. Sowohl die 
Versorgungseinrichtung 70 als auch die Demultiplexschaltung 41 
sind mit einer rechnergestiitzten Steuerung (z.B. Steuerrechner 
60) verbunden. 

Die Mikropipetten 20 sind z.B. Piezopipetten, die jeweils mit 
einem Spannungspuls von bis zu 250 Volt angesteuert werden. 
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Die Regelung der Pulsamplitude erfolgt direkt uber die Span- 
nungsversorgung der Hochspannungsquelle 71. Hierzu gibt der 
Steuerrechner 60 (DA-Karte) einen Spannungswert zwischen 0 und 
5 Volt aus, der der Hochspannungsquelle 71 als Steuersignal 
dient. Der Steuerspannungshub von 5 Volt entspricht beispiels- 
weise einem Hochspannungshub von 250 Volt. 

Die Schaltstufe 72 enthalt Schalttransistoren, die einerseits 
mit der eingestellten Hochspannung von der Hochspannungsquelle 
71 und andererseits uber Schmitt-Trigger mit Steuerpulsen von 
einer Timer-Counter-Karte im Steuerrechner 60 beaufschlagt 
werden. Die Schalttransistoren liefern entsprechend der ge- 
wunschten Ansteuerung der Mikropipetten 20 einen flankenstei- 
len Rechteckpuls an den Signalkontakt 35, der dort alien 
Mikropipetten simultan zur Verfiigung steht. Die elektrische 
Verbindung mit den Piezoelementen der Mikropipetten erfolgt 
uber die jeweiligen Gewindeansat ze der Mikropipetten. 

Die Demultiplexschaltung 41 ist beispielsweise eine 16-aus-4~ 
Demultiplexschaltung . Die Auswahl der gewunschten Mikropipet- 
ten 20 erfolgt uber einen vom Steuerrechner 60 vorgegebenen 
BCD-Code. Die Demultiplexschaltung 41 entschlusselt den Code 
und gibt die jeweilige Pipettenauswahl an eine von vielen 
Schaltstufen weiter, deren Anzahl der Zahl von Mikropipetten 
entspricht. Die dadurch aktivierte Schaltstufe bringt den ent- 
sprechenden Massekontakt 34 der gewunschten Mikropipette 20 
simultan zum Hochspannungspuls der Versorgungseinrichtung 70 
auf Massepotential . Dadurch wird die gewunschte Mikropipette 
20 einer Potentialdif f erenz ausgesetzt. Das Piezoelement wird 
dementsprechend betatigt und Flussigkeit dispensiert. Die 
Dusen, deren Schaltstufen nicht aktiviert sind, bleiben 
potentialf rei , so daft die jeweiligen Mikropipetten auch nicht 
betatigt und keine Flussigkeiten dispensiert werden. 
Die elektrischen Verbindung zwischen den Schaltstufen der De^ 
multiplexschaltung 41 mit den Piezoelementen der Mikropipetten 
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erfolgt uber die jeweiligen Gewindeansat ze (s. Fig. 11) und 
uber Leiterbahnen auf der Grundplatte 311. Die Grundplatte 311 
ist dementsprechend vorzugsweise eine Platine mit geatzten 
Kupf erbahnen . 

Die Ausf uhrungsf orm gemaft den Fign. 3 und 4 besitzt den Vor- 
teil, daft das System beliebig erweiterbar ist. Eine Erweite- 
rung auf eine vergrofierte Pipettenzahl ist mit minimalem 
techischem Aufwand moglich, da in jedem Fall nur die eine Ver- 
sorgungseinrichtung 70 unabhangig von der Zahl der Pipetten 
erforderlich ist. Die Demultiplexschaltung hingegen kann pro- 
blemlos mit auf dem Trager 30 angebracht werden, der mit einer 
Haltevorrichtung (nicht dargestellt) liber einem Probensubstrat 
oder dgl. verfahren werden kann. 

Eine alternative Gestaltung eines Tragers 30 fur eine ma- 
trixartige, zweidimensionale Mikropipettenanordnung gemaft der 
dritten Ausf uhrungsf orm der Erfindung ist in Fig. 5 (auseinan- 
dergezogene Darstellung) dargestellt. Der Trager 30 umfafct 
hier drei Tragerteilelemente bestehend aus einer Grundplatte 
311 , einer Fuhrungsplatte 312 und einer Deckplatte 313. Jedes 
der Tragerteilelemente ist jeweils entsprechend mit Aufnahmen 
321, 322 und 323 versehen, die im zusammengesetzten Zustand 
der Tragerteilelemente zueinander ausgerichtet und zur Halte- 
rung jeweils einer Mikropipette eingerichtet sind. In jeder 
der Aufnahmen 321 bzw. 323 der Grundplatte 311 bzw. 313 befin- 
det sich ein elektrischer Kontakt 34 bzw. 35. Die Kontakte 34 
(beispielsweise: Massekontakte 34) sind somit in der Ebene 
der Grundplatte 311 mit Abstand von den Kontakten 35 (hier: 
Signalkontakte) in der Ebene der Deckplatte 313 angeordnet. 
Die Massekontakte 34 sind durch einen ersten Kontaktkamm 341 
reihenweise miteinander verbunden. Hierzu sind Kontaktstege 
341a, 341b, ... vorgesehen, die sich entlang der Reihen er- 
strecken und jeweils mit jedem der in der entsprechenden Reihe 
befindlichen Kontakte 34 verbunden sind. Fur die zweite Kon- 
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taktgruppe 35 ist entsprechend ein zweiter Kontaktkamm 351 be- 
stehend aus Kontaktstegen 351a, 351b, . . . vorgesehen, der die 
Kontakte spaltenweise miteinander verbindet. Spaltenweise be- 
deutet hier, daft die Kontakte 35 in linearen Spalten jeweils 
untereinander verbunden werden, die senkrecht oder schrag zur 
den linearen Reihen verlaufen, in denen die Kontakte 34 mit- 
einander verbunden sind. Die Kontaktk mme 341, 351 sind mit 
Demultiplex-Schaltungen (nicht dargestellt) verbunden, deren 
Funktion unten erlautert wird. 

Bei der Ausf lihrungsf orm gemaft Fig. 5 ubernehmen die Kontakte 
34, 35 wiederum die Funktion von Bef estigungseinrichtungen . 
Die Kontakte sind jeweils in den Aufnahmen federnd so angeord- 
net, daft der Querschnitt der Aufnahme verringert wird und ein 
in der Aufnahme befindliches Piezoelement einer mechanischen 
Spannung ausgesetzt ist. Die Dicke der Fiihrungsplatte 312 wird 
-entsprechend der konkreten Piezoelement-Bauf orm so gewahlt, 
daft die Kontakte 34 bzw. 35 jeweils mit den Masse- und 
Signalanschlussen der Piezoelemente Kontakt erhalten, wie die- 
se in Fig. 10 gezeigt sind. 

Der oben beschriebene Aufbau des erf indungsgemaften Mehrkanal- 
Dispensierkopf es gemaft den Fign. 2 oder 5 erlaubt eine verein- 
fachte elektronische Steuerung durch Einsatz der Demultiplex- 
Technik. Urn auch die Handhabung des Dispensier kopf s durch 
Reduzierung der Zahl der elektrischen Steuerleitungen von 
ortsfesten Steuer- und Versorgungseinrichtungen zu verein- 
fachen, sind je nach Ausf uhrungsf orm eine erste Demultiplex- 
schaltung 40 und/oder eine zweite Demultiplexschal tung 50 mit 
am Dispensierkopf 10 angebracht . Die Demultiplexschaltung 40 
ist zur Verteilung von Phasen- oder Steuerimpulsen oder 
-signalen auf die Piezoelementsteueranschliisse von einzelnen 
oder spaltenf ormig angeordneten Mikropipetten vorgesehen. Die 
zweite Demultiplexschaltung 50 ist dementsprechend zur Vertei- 
lung von Massepotentialen an die Piezoelement-Masseanschlusse 
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von reihenweise angeordneten Mikropipetten vorgesehen. Fig. 6 
zeigt schematisch ein Blockschaltbild der ortsfesten Steuer- 
einrichtung 60 (beispielsweise ein Computer), der ortsfesten 
oder mit dem Trager beweglichen Versorgungseinrichtung 70 und 
des in Bezug auf diese mit einer x-y-z-Stelleinrichtung (nicht 
dargestellt) beweglichen Dispensierkopf s 10 (gestrichelt um- 
rahmt). Die Darstellung macht einen wichtigen Vorteil der Er- 
findung deutlich, daft namlich neben den zwei Leitungen 74, 75 
zur Piezoelementansteuerung lediglich zwei weitere Leitungen 
62, 63 zur Ansteuerung der Demultiplexschaltungen 40, 50 
zwischen dem beweglichen Dispensierkopf 10 und den ortsfesten 
Laborsystemen vorgesehen sind. 

Die Steuereinrichtung 60 dient der automatischen Steuerung des 
gesamten Mikroplazierungssystems , insbesondere der Dispensier- 
kopf positionierung und der zeitlichen Mikrotropf enabgabe . 
Hierzu wird beispielsweise ein Computer mit einer zusatzlichen 
Timer-Counter-Karte, einem Digital-Analog-Wandler (z.B. 
National Instruments PC-A-02DC) und mehreren Digital-Ausgangen 
fur die Steuerbus-Leitungen (z.B. National Instruments PC-DI0- 
96) versehen. Die Timer-Counter-Karte (z.B. PCL mit AM 9513- 
Baustein) wird zur Erzeugung der je nach Anwendungsf all erfor- 
derlichen Piezoimpulslange (TTL-Impulse zur Hochspannungs- 
steuerung) und der Tropf enf requenz programmiert . Uber den 
Digital-Analog-Wandler in der Steuereinrichtung 60 kann die 
Ausgangsspannung der Hochspannungsquelle 71 der Versorgungs- 
einrichtung 70 variiert werden. Diese Variationsmoglichkeit 
ist vorteilhaft, um die Parameter der Versorungseinrichtung 70 
an die Kenngrdlien der Mikropipetten des jeweils verwendeten 
Dispensierkopfes und gegebenfalls an die zu dispensierenden 
Losungen anzupassen. Die jeweiligen Kenngrdlien (Pulspannung, 
Pulslange, Tropf enf requenz usw.) werden von der Steuereinrich- 
tung 60 verwaltet und in Datenbanken gespeichert. 
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Die Steuereinrichtung 60 ist liber einen x-y-Steuerbus 61 mit 
den Demultiplexschaltungen 40 und 50 verbunden. Aulierdem be- 
steht eine Verbindung mit der Versorgungseinrichtung 70 liber 
die Spannungseinstelleitung 64 und die Impulsleitung 65 zur 
Pulsbreiten- und Frequenz-Steuerung der Versorgungseinrichtung 
70. 



Fig. 7 zeigt Einzelheiten der Versorgungseinrichtung 70, die 
aus einer Hochspannungsquelle 71 und einer Pulsf ormungsschal- 
tung 72 besteht. Die Leitungen 64 bzw. 65 von der Steuerein- 
richtung 60 sind jeweils entsprechend mit den Schaltungen 71 
bzw. 72 verbunden. Von der Versorgungseinrichtung 70 fuhrt 
dann eine Steuerlei tung 74 und eine Masseleitung 75 zum Dis- 
pensierkopf 10. Uber die Steuerleitung 74 wird ein Hochspan- 
nungspuls als Steuersignal fur die Piezoelemente der Mikropi- 
petten ubertragen. Die Hochspannungs-Steuereinheit 71 besteht 
aus einem kommerziell erhaltlichen Linearspannungsverstar ker . 
Die Pulsf ormungsschaltung 72 ist eine schnell schaltende, 
f lankenprazise Hochspannungsschaltstufe, die vom TTL-Puls der 
Steuereinrichtung 60 gesteuert wird. 

Einzelheiten der Demultiplex-Schaltung 40 und deren Zusammen- 
wirken mit der Steuereinrichtung 60 und der Versorgungsein- 
richtung 70 werden im folgenden unter Bezug auf das erste Aus- 
f uhrungsbeispiel gemaft Fig. 2 mit 16 Mikropipetten erlautert. 
Bei dem ersten Ausf uhrungsbeispiel ist eine Gruppe von Mikro- 
pipetten reihenformig angeordnet, wobei alle Massenkontakte 34 
der Mikropipetten elektrisch miteinander verbunden sind. Eine 
Demultiplexschaltung 50 gemaft Fig. 6 ist in diesem Fall somit 
nicht vorgesehen. Die im folgenden unter Bezug auf die Figuren 
7 und 8 erlauterten Einzelheiten konnen jedoch in analoger 
Weise auf die zweite und dritte Ausf uhrungsf orm mit einer 
matrixf ormigen Mikropipettenanordnung gemafi dem Fign. 3 oder 5 
angewendet werden. Die Demultiplexschaltung 50 besitzt dann 
grundsatzlich denselben Aufbau und dieselben Funktionen wie 
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die Demultiplexschaltung 40, dies jedoch in Bezug auf die se- 
parate Ansteuerung der Massekontakte miteinander verbundener 
Reihen . 

Die Demultiplexschaltung 40 (s. Fig. 6) umfaflt einen Demulti- 
plexer 41, eine Anzeigeeinrichtung 42 und eine Schalteranord- 
nung 43. Der Demultiplexer 41 und die Anzeigeeinrichtung 42 
sind in Fig- 8 gezeigt. Uber den y-Steuerbus 62, der vom x-y- 
Steuerbus 61 abzweigt, erhalt der Demultiplexer 41 ein Selek- 
tionssignal, das festlegt, welcher der Signalkontakte 35 des 
Dispensierkopf s 10 mit dem Hochspannungspuls von der Versor- 
gungseinrichtung 70 beaufschlagt werden soil. Der Demulti- 
plexer 41 ist beispielsweise ein digitaler Demultiplexer vom 
Typ SN74LS4067. Daraufhin gibt der Demultiplexer 41 uber eine 
der 16 Demultiplexerausgangsleitungen 64 ein Triggersignal 
aus, das an die Anzeigeeinrichtung 42 und die Schalteranord- 
nung 43 angelegt wird. Die Anzeigeeinrichtung 42 ist lediglich 
ein Hilfsmittel zur Vereinf achung der Erkennbar keit , welche 
Mikropipette des Dispensierkopf s gerade aktuell angesteuert 
wird. Zur Realisierung der Erfindung ist es nicht zwingend er- 
forderlich, die Anzeigeeinrichtung 42 vorzusehen. 

Die Schalteranordnung 43, deren Einzelheiten in Fig. 9 gezeigt 
sind, wirkt wie eine Relaisgruppe bestehend aus einer Zahl der 
in der Reihe angeordneten Mikropipetten (z.B. 16) entsprechen- 
den Schalteinheiten 431, ... 4316. Jede der Schalteinheiten 
enthalt als Schaltmittel eine Transistor schaltung, die bei An- 
legen eines Triggersignals von einer der sechzehn Demulti- 
plexerausgangsleitungen 64 anspricht und den liber die Signal- 
leitung 74 gelieferte Hochspannungspuls an den Signalkontakt 
35 des jeweils selektierten Piezoelements 21 weiterschaltet . 

Durch das vom Demultiplexer 41 gelieferte Triggersignal wird 
somit entschieden, welche Mikropipette (bzw. welches Piezoele- 
ment) mit dem Hochspannungspuls beaufschlagt wird. Obwohl bei 
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der ersten Ausf uhrungsf orm samtliche Piezoelemente mit dem 
Massepotential fest verbunden sind, wird nur eine Mikropipette 
elektrisch versorgt und somit zur Mikrot ropf enabgabe veran- 
laftt . Bei der zweiten Ausf uhrungsf orm enthalt die zweite De- 
multiplexer schaltung 50 entsprechend einen Demultiplexer 51, 
eine Anzeigeeinrichtung 52 und eine Schalteranordnung 53. Uber 
den x-Steuerbus 63 wird ein Selektionssignal an den Demulti- 
plexer 51 geliefert, wodurch ausgew hit wird, welche der in 
Bezug auf die Massekontakte verbundenen Mikropipettenreihen 
mit der Masseleitung 75 von der Steuereinr ichtung 70 verbunden 
werden soil. Der Demultiplexer 51 liefert wiederum ein ent- - 
sprechendes Triggersignal, auf das eine der Schalteinheiten 
der Schalteranordnung 53 das Massepotential auf die entspre- 
chende Mikropipettenreihe durchschaltet . Durch das Zusammen- 
wirken der Demultiplexschaltungen 40 und 50 wird genau eine 
Mikropipette elektrisch versorgt, die der Reihe und Spalte 
entspricht, die aktuell mit dem Hochspannungspuls bzw. dem 
Massepotential beaufschlagt werden. Beim in Fig, 5 dargestell- 
ten Beispiel ist dies die Mikropipette in der zweiten Spalte 
und zweiten Reihe. 

Die Zahl der Schaltereinheiten 431, 531, ... in jeder 

Schalteranordnung 43, 53 wird an die jeweilige Reihen- und 
Spaltenzahl des Dispensierkopf es 10 angepaftt . So konnen bei- 
spielsweise bei einem Dispensierkopf mit 96 Mikropipetten fur 
eine Mikrotiterplatte mit 96 Substanzreservoirs (Reservoirab- 
stand rd. 9 mm) in der Schalteranordnung 43 acht Schalteinhei- 
ten und in der Schalteranordnung 53 zwolf Schalteinheiten vor- 
gesehen sein. Die Schalteinheiten werden vorzugsweise von den 
Demultiplexern optoisoliert , urn das Ubersprechen elektrischer 
Steuersignale zu vermeiden und urn eine Verstarkung der Demul- 
tiplexersignale zu erzielen. Hierzu sind fur jede Schalterein- 
heit ein Optokoppler vorgesehen. 
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Eine erf indungsgemafte modifizierte Mikropipette ist mit 
Bef estigungseinrichtungen versehen, die simultan dem elektri- 
schen und mechanischen Kontakt mit dem Trager dienen . Zwei 
Ausf uhrungsf ormen von Bef estigungseinrichtungen werden im fol- 
genden unter Bezug auf die Fign. 10 und 11 beschrieben. 

Fig. 10 zeigt Einzelheiten eines kommer ziell verfugbaren 
Piezoelements 21 mit Steueranschlussen 22, 23. Bei Anlegen 
eines Steuer signals ( Hochspannung im Bereich von rd. 30 V bis 
200 V) erfolgt eine Verformung des Piezoelements derart, daft 
sich das mit dem Inneren der Mikropipette befindliche Volumen 
verringert, so daft von der Mikropipettenspitze ein Mikrotrop- 
fen abgegeben wird. Bei der Ausf uhrungsf orm gemaft Fig, 2 ist 
jeder Steueranschluft uber eine Lotose 27, die in die jeweilige 
Aufnahme am Trager ragt, mit den jeweiligen Kontakten im Tra- 
ger verbunden. Bei der Ausf uhrungsf orm gemaft Fig. 5 kann auf 
die Lotose verzichtet werden, da die Kontakte 34 , 35 in den 
Ausnehmungen 321 bzw. 323 den direkten Kontakt mit den Steuer- 
anschliissen 22, 23 herstellen. 

Eine alternative Pipettengestaltung ist in Fig. 11 gezeigt. 
Die Mikropipette 20 besteht aus einer Bohrsilikatglaskapillare 
mit einem Auftendurchmesser von 1 mm und einer Wandstarke von 
41 pm. Das Piezoelement 21 ist ein Piezokeramikrohr mit zwei 
Steueranschlussen 22, 23, die jeweils eine innere Elektrode 
und eine auftere Elektrode (Metallisierung auf dem Piezo- 
keramikrohr) umfassen. Die Bef estigungseinrichtungen werden 
durch zwei Gewindehlilsen oder Gewindeansatze 28 gebildet, die 
jeweils an den Enden des Piezokeramikrohrs aufsitzt. Die 
Steueranschlusse 22, 23 sind so angeordnet, daft jeweils ein 
Ende des Piezokeramikrohrs von einem der Steueranschlusse be- 
deckt ist. Dementsprechend bestehen die Gewindeansatze 28 aus 
metallischem Material in elektrischem Kontakt jeweils mit 
einem der Steueranschlusse 22 oder 23. Der Auftenumfang der Ge- 
windeansatze 28 ist mit einem Gewinde entspechend dem Innenge- 
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winde in den Aufnahmen 321, 322 am Trager 30 (s. Fig. 3) ver- 
sehen. Anstelle der Gewinde konnen auch andere Eingr if f smog- 
lichkeiten (z.B. Rastelemente ) vorgesehen sein. 

Die Gewindeansatze 28 sind mit einem elektrisch leitenden 
Klebstoff (z.B. "Circuit Works" von Chemtronics Inc., USA) auf 
die Steueranschlusse aufgeklebt. Der axiale Abstand der 
Steueranschlusse 22, 23 betragt rd . 1 cm und der Durchmesser 
des Piezokeramikrohrs betragt rd. 3 mm. Die Dimensionen der 
als Dispenser wirkenden Mikropipette konnen anwendungsabhangig 
angepaftt sind. 

Die Mikropipette 20 enthalt eine Verjungung 29 zwischen dem 
Tragervolumen 25 hin zur Pipettenspitze 20a und einem Reser- 
voir 26, das mit einer Druckleitung (nicht dargestellt) ver- 
bunden ist (s. Fig. 12). 

Fig. 12 zeigt ein weiteres Merkmal gemafi der Erfindung, mit 
dem die Handhabung eines Mehr kanal- Dispensierkopf es verein- 
facht werden kann . Wie unter Bezug auf Fig. 1 angegeben, ist 
jede Mikropipette 20 mit einer Druckleitung 26 versehen. Die 
Druckleitungen 26 aller Mikropipetten sind mit einer Vertei- 
lereinrichtung 80 verbunden, die auch am Dispensierkopf 10 an- 
gebracht ist. Von der Verteilereinrichtung 80 fuhrt eine 
Druckversorgungsleitung 81 zu einer ortsfesten Druckeinrich- 
tung (nicht dargestellt) f iihrt . Die Druckeinrichtung ist dazu 
vorgesehen, Unter- bzw. Uberdrucke zur Aufnahme von Trager- 
f liissigkeiten oder zu Reinigungszwecken oder eine Druckstabi- 
lisierung bereitzustellen , die von der Verteilervorrichtung 80 
auf die Druckleitungen 26 (z.B. Gasdruckleitungen ) ubertragen 
werden . 

Die Verteilereinrichtung 80 kann eine Mehrventilanordnung oder 
eine Ver zweigungsanordnung sein. Bei der Mehrventilanordnung 
ist eine Ventilanzahl entsprechend der Zahl von Mikropipetten 
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am Dispensierkopf vorgesehen. Die Mehrventilanordnung erlaubt 
die Druckansteuerung einzelner Mikropipetten fur Beschickungs- 
oder Reinigungszwecke . Bei der Verzweigungsanordnung mundet 
die Druckversorgungsleitung 81 ohne Ventile in die Vielzahl 
von Druckleitungen 26. Beim Einsatz der Verzweigungsanordnung 
wird die Ver f ahrensweise zur Beschickung oder Reinigung und 
zur Substanzaufnahme wie folgt realisiert. In einem ersten 
Schritt wird der Dispensierkopf zu einem Tragerf lussigkeitsre- 
servoir 91 gefahren, so daft die Mikropipettenspitzen simultan 
in eine Tragerf lussigkeit eintauchen. Uber die Druckversor- 
gungsleitung 81 wird an alle Mikropipetten ein Unterdruck der- 
art angelegt, daft die Tragerf lussigkeit in das Tragervolumen 
25 jeder der Mikropipetten 20 eingesogen wird. Die Einfuhrung 
der Tragerf lussigkeit erfolgt soweit, daft ein Fullstand bei 
der Hohe H oberhalb der jeweiligen Piezoelemente erreicht 
wird. Die Tragerf lussigkeit hat die Aufgabe, einen an den 
Piezoelementen gebildeten Druckpuls auf eine in die Mikropi- 
pettenspitze geladene Wirksubstanz im Ladevolumen 24 zur Abga- 
be von Mikrotropfen zu ubertragen. Dadurch werden in vorteil- 
hafter Weise die erf orderlichen Wir ksubstanzvolumina in dem 
Submikroliterbereich verringert. 

In einem zweiten Schritt wird der Dispensierkopf 10 zu einer 
Mikrotiterplatte 92 gefahren und derart auf die Mikrotiter- 
reservoire oder -volumina 921, 922, 923 ... abgesenkt, daft die 
Mikropipettenspitzen in die Wirksubstanzen in den Reservoiren 
eintauchen. Durch erneutes Anlegen eines Unterdrucks uber die 
Druckversorgungsleitung 81 wird die jeweilige Wirksubstanz in 
die Mikropipettenspitze in die Ladevolumina 24 gezogen. Durch 
geeignete Auswahl der Tragerf lussigkeit und der Losungsmittels 
der Wirksubstanz wird eine Vermischung von beiden Flussigkei- 
ten vermieden. 

Anschlieftend wird der Dispensierkopf 10 zum Reaktionssubstrat 
93 gefahren, wo der beabsichtigte kombinatorische Reaktionsab- 
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lauf durch gezieltes Positionieren von Mikrotropf en in den 
einzelnen Wir ksubstanzen an vorbestimmten Orten auf dem Sub- 
strat 93 realisiert wird. 

Der Vorteil dieser Ver f ahrensweise besteht darin, daft mit der 
Verzweigungsanordnung, die einen sehr einfachen Aufbau auf- 
weist, positions- bzw. pipettenspezif isch am Dispensierkopf 
Wirksubstanzen aufgenommen werden, ohne daft einzelne Ventile 
betatigt werden mussen. 

Der Dispensierkopf gemaft der Erfindung wird vorzugsweise bei 
biotechnologischen, gentechnischen oder chemisch-technolo- 
gischen Verfahren eingesetzt. Die beschriebene Matrix mit 
senkrecht oder schrag zueinander verlaufenden Reihen kann auch 
durch eine andere zweidimensionale Anordnung ersetzt werden. 
Sind die Mikropipetten beispielsweise kreisformig angeordnet, 
so erfolgt die Ansteuerung nicht liber kartesische x-y- 
Koordinaten, sondern liber Polar koordinaten . Dann reaiisieren 
die Demultiplexerschaltungen jeweils eine Radius- und 
Winkelauswahl . 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Mehrkanal-Dispensierkopf (10) mit einer Vielzahl von Mikro- 
pipetten (20), die jeweils eine elektrisch betatigbare Auslo- 
seeinrichtung (21) mit einem Masse- und einem Signalanschluft 
(22, 23) aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet, da 15 

die Mikropipetten (20) als ein- Oder zweidimensionale Anordung 
auf einem gemeinsamen Trager (30) angebracht sind, der fur je- 
de Mikropipette (20) eine Aufnahme (32, 321, 323) mit einem 
Masse- und einem Signalkontakt (34, 35) aufweist, wobei die 
Masse- und Signalkontakte am Trager in Bezug auf die Langsaus- 
dehnung der jeweiligen Mikropipette voneinander beabstandet 
angeordnet sind. 

2. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali Anspruch 1, bei der die Mi- 
kropipetten entlang einer ersten Dimension mehrere gerade oder 
kreisformige Reihen bilden, wobei die Massekontakte (34) jeder 
Reihe untereinander elektrisch miteinander verbunden sind und 
jeder der Signalkontakte (35) mit einer ersten Demultiplex- 
schaltung (40) verbunden und einzeln ansteuerbar ist. 

3. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali Anspruch 2, bei der die 
Mikropipetten entlang einer zweiten Dimension mehrere Spalten 
bilden, die zu den Mikropipettenreihen mit verbundenen Masse- 
kontakten schrag oder senkrecht verlaufen, wobei die reihen- 
weise verbundenen Massekontakte jeweils mit einer zweiten 
Demultiplexschaltung (50) verbunden und mit dieser einzeln an- 
steuerbar sind und wobei die Signalkontakte in den Mikropipet- 
tenspalten jeweils elektrisch miteinander verbunden sind und 
die spaltenweise verbundenen Signalkontakte jeweils mit der 
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ersten Demultiplexschaltung (40) verbunden und einzeln 
ansteuerbar sind. 



4. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali Anspruch 1, bei der die 
Mikropipetten matrixartig in zueinander senkrecht oder schrag 
verlaufenden Reihen und Spalten angeordnet sind, wobei die 
Massekontakte reihenweise und die Signalkontakte spaltenweise 
elektrisch verbunden sind und wobei die gemeinsamen Massekon- 
takte jeder einzelnen Reihe und die gemeinsamen Signalkontakte 
jeder einzelnen Spalte jeweils entsprechend mit einer ersten 
bzw. zweiten Demultiplexschaltung (40, 50) verbunden und ein- 
zeln ansteuerbar sind. 

5. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafi Anspruch 1, bei der die 
Mikropipetten matrixartig in zueinander senkrecht oder schrag 
verlaufenden Reihen und Spalten angeordnet sind, wobei die Si- 
gnalkontakte aller Mikropipetten als gemeinsamer Kontakt (34) 
elektrisch miteinander verbunden sind und jeder Massekontakt 
jeder Mikropipette uber eine separate Masseleitung (35) mit 
einer Demultiplexschaltung (41) verbunden und einzeln 
ansteuerbar ist. 

6. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafi Anspruch 4 oder 5, bei der 
die Mikropipetten entsprechend einem Raster von Reservoiren 
einer Mikrotiterplatte angeordnet sind. 

7. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafi einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die Masse- und Signalkontakte (34, 35) Ge- 
windeansatze (28) oder Federelemente sind, die jeweils in die 
Aufnahmen (32, 321, 323) fur die Mikropipetten eingreifen oder 
hineinragen und Bef estigungseinrichtungen fur diese bilden. 

8. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafi einem der Anspruche 2 bis 7, 
bei der die Demultiplexschaltungen (40, 50) und eine Versor- 
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gungseinrichtung (70) am Trager (30) angebracht und mit diesem 
beweglich sind. 



9. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaft einem der Anspruche 2 bis 8, 
bei der die Demultiplexschaltungen (40, 50) jeweils einen De- 
multiplexer (41, 51) und eine Schalteranordnung (43, 53) auf- 
weisen, wobei jede Schalteranordnung (43, 53) eine Vielzahl 
von Schaltereinheiten jeweils entsprechend der Zahl der Reihen 
mit elektrisch verbundenen Massekontakten und der dazu schrag 
Oder senkrecht verlaufenden Reihen mit elektrisch verbundenen 
Signalkontakten enthalt . 

10. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaft einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die Mikropipetten (20) jeweils Druckleitun- 
gen (26) aufweisen, die uber eine am Dispensierkopf befestigte 
Verteilereinrichtung (80) mit einer Druckversorgungsleitung 

(81) verbunden sind. 

11. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaft Anspruch 10, bei der die 
Verteilereinrichtung (80) eine Mehrventilanordnung oder eine 
Verzweigungsanordnung ist . 

12. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafl einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die elektrisch betatigbare Ausloseeinrich- 
tung (20) ein Piezoelement oder eine Ventileinrichtung ist. 

13. Mehrkanal-Dispensierkopf mit einer Vielzahl von Mikropi- 
petten, die jeweils einen Masse- und einen Signalanschluft auf- 
weisen, die jeweils mit einer elektrisch leitenden Befesti- 
gungseinrichtung (27, 28) verbunden sind, die zur Anbringung 
der Mikropipetten an einem gemeinsamen Trager (30) eingerich- 
tet sind. 
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14. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaft Anspruch 13, bei dem die 
Bef estigungseinrichtungen Federelemente , ' Lotosen (27) oder Ge- 
windeansatze (28) sind. 

15. Verfahren zur Verwendung einer Mehrkanal-Dispensierkopf es 
gemafr einem der Anspruche 1 bis 14, bei dem die Mikropipetten 
simultan mit einer Trager f lussigkeit , die in jeder Mikropipet- 
te ein Tragervolumen (25) fullt, das von der Ausloseeinrich- 
tung (21) bis zu einem Ladevolumen (24) an der Mikropipetten- 
spitze reicht, und zur Druckiibertragung von der Ausloseein- 
richtung (21) zum Ladevolumen (24) eingerichtet ist, und an- 
schlieftend mit verschiedenen Wirksubstanzen, die jeweils die 
Ladevolumen (24) fallen, beschickt werden. 

16. Verfahren gemaft Anspruch 15, bei dem zur Beschickung der 
Ladevolumen (24) der Dispensierkopf so uber eine matrixartige 
Anordnung von Wirksubstanzreservoiren gefahren wird, daft die 
Mikropipettenspitze simultan in die Wir ksubstanzreservoire 
eintauchen . 

17. Verfahren gemafi Anspruch 15 oder 16, bei dem das Ladevolu- 
men (24) eine Wir ksubstanzmenge im Submikroli ter-Bereich auf- 
nimmt und wesentlich kleiner als das Tragervolumen (25) ist. 



27 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 





10 



31 



20 20a 20b 



30 


■ / 

33 


> 














7-z 



Fig. 1 




Fig. 12 





l / 10 



BNSDOCID: *WD _ 9930168A1_I_> 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 




2/10 

BNSDOCID: <WO 99301 6SA1 J_> 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 



O 

CD" 



•H 

[X4 




3 / 10 



BNSDOCID: <WO 



9930168A1 I > 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 




.99301 68A1_I_> 



ERSAT2BLATT (REGEL 26) 

4 / 10 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 



351 



•35. 



/ 



323 



313 



30 



\ 



322- 



312 



-341 d 



341c. 



321 



k 341b 



341 

Fig, 



34 341a 



311 



5 / 10 



WO 99/30 1 68 PCT/EP98/07893 





SI 

□ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



6 / 10 



BNSDOCID: <WO. 



.99301 68A1_I_> 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 



3 

> 

X 



•H 



D 
Z 

> 
as 



in 
=j 
Q. 
J 

O) 
O) 



(D 

g> 

Nl 
C 
< 

M 

>> 
03 
v_ 

< 

Q 

LLI 



A 



\ S \ \ S N \ S 
31 



A 



00 



•H 



•5 



3 
CU 

.J 

H 



\ 



SI 



> 
DS 



D 
2 



E 









o 


co ( 





2 



<^7 



c t- rs £ 

5 5 5 >3 >3 «! 5i 
nnnnnnnnnnnn 



^ if 2 



0) 



7" 



Z90taOHtrZ 



ugguguLiuLj 



spy 



nnnnnnn 



'yy uguu 



CM 
CO 



7 / 10 



BNSDOCID: <WO 993Q168A1 I > 



WO 99/30168 PCT/EP98/07893 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 
8 / 10 



BNSDOCID: <WO. 



.9930168A1J_> 



WO 99/30168 PCT/EP98/07893 




Fig. 10 



BNSDOCID: <WO 9930168A1 I > 



9 / 10 



WO 99/30168 



PCT/EP98/07893 




.99301 68A1J_> 



ERSATZBLATT (REG EL 26) 
10 / 10 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter. jnal Application No 

PCT/EP 98/07893 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

PC 6 G01N35/10 B01L3/02 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 G01N BOIL 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 810 438 A (PACKARD INSTRUMENT CO INC) 
3 December 1997 

see abstract; figures 1,3,7 

see column 3, line 11 - column 4, line 52 

see column 5, line 36 - column 6, line 8 

see column 8, line 51 - column 9, line 43 

see column 13, line 19 - column 16, line 

45 

US 5 681 757 A (HAYES DONALD J) 
28 October 1997 



1-6, 

8-13, 

15-17 



see abstract; 
see column 2, 
see column 8, 



figures 3,4 

line 43 - column 3, line 4 
line 14 - column 9, line 5 

-/— 



1-5, 

8-10,12, 
13 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent famity members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A n document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

M P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

M Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



15 April 1999 



Date of mailing of the international search report 



23/04/1999 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Runser, C 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



BNSDOCID: <WO. 99301 68A 1 1 > 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intert ,nal Application No 

PCT/EP 98/07893 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A,P 



1 



US 5 658 802 A (HAYES DONALD J 
19 August 1997 



ET AL) 



see abstract; figures 1,6 

see column 2, line 36 - column 2, line 62 

see column 3, line 57 - column 4, line 47 

see column 6, line 27 - column 7, line 64 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 097, no. 001, 31 January 1997 

-& JP 08 233710 A (HITACHI LTD; HITACHI 

KOKI CO LTD), 13 September 1996 

see abstract; figures 1,3 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 096, no. 012, 26 December 1996 
-& JP 08 219956 A (HITACHI KOKI CO 
LTD; HITACHI LTD), 30 August 1996 
see abstract; figures 1,10 

W0 97 48818 A (UNIV LELAND STANFORD 
JUNIOR) 24 December 1997 
see figures 1,7 

see page 4, line 7 - page 5, line 27 
see page 15, line 17 - page 15, line 29 



1-6, 

8-13, 

15-17 



1,10,12, 
13 



1,10,12, 
13 



1-6,8,9, 
13 



Form PCT/ISA/2 10 (continuation ot second sheet) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO 99301 68A1_I_> 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Inter jnal Application No 

PCT/EP 98/07893 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 


date 


EP 0810438 A 


03-12-1997 


JP 


10114394 A 


06-05-1998 






AU 


6963798 A 


30-10-1998 






WO 


9845205 A 


15-10-1998 



US 


5681757 


A 


28-10-1997 


NONE 


US 


5658802 


A 


19-08-1997 


NONE 


WO 


9748818 


A 


24-12-1997 


NONE 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 
: <WO 9930168A1 I > 



5NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interi .males Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07893 



KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

PK 6 G01N35/10 B01L3/02 



Nach der Internationaten Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 G01N BOIL 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 3 Bezeichnung der VeroflerttHchung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 810 438 A (PACKARD INSTRUMENT CO INC) 
3. Dezember 1997 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,3,7 
siehe Spalte 3, Zeile 11 - Spalte 4, Zeile 
52 

siehe Spalte 5, Zeile 36 - Spalte 6, Zeile 
8 

siehe Spalte 8, Zeile 51 - Spalte 9, Zeile 
43 

siehe Spalte 13, Zeile 19 - Spalte 16, 
Zeile 45 

-/-- 



1-6, 

8-13, 

15-17 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondare Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alieres Dokument, das jedoch erst am oder nach dam internationalen 
Anmeldedatum veroffentticht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherche nbericht genannten Veroffentlichung belegt werden . 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich aul eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maftnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vordem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dam beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentticht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis dee der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeltegenden 
Theorte angegeben ist 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigjkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

" Veroffentlichung, die Mitgtied der s© (ben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



15. April 1999 



Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 



23/04/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Runser, C 



Formblatt PCT/ISA^IO (Blatt 2) (JuB 1992) 
BNSOOCID: <WO 99301 68A1J_> 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Inter. jnales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07893 



C(Fortsettung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffenttichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



A,P 



US 5 681 757 A (HAYES DONALD J) 
28. Oktober 1997 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 3,4 
siehe Spalte 2, Zeile 43 - Spalte 3, Zeile 
4 

siehe Spalte 8, Zeile 14 - Spalte 9, Zeile 
5 

US 5 658 802 A (HAYES DONALD J ET AL) 
19. August 1997 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,6 
siehe Spalte 2, Zeile 36 - Spalte 2, Zeile 
62 

siehe Spalte 3, Zeile 57 - Spalte 4, Zeile 
47 

siehe Spalte 6, Zeile 27 - Spalte 7, Zeile 
64 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 097, no. 001, 31. Januar 1997 

-& JP 08 233710 A (HITACHI LTD; HITACHI 

KOKI CO LTD), 13. September 1996 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,3 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 096, no. 012, 26. Dezember 1996 
-& JP 08 219956 A (HITACHI KOKI CO 
LTD; HITACHI LTD), 30. August 1996 
siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,10 

WO 97 48818 A (UNIV LELAND STANFORD 
JUNIOR) 24. Dezember 1997 
siehe Abbildungen 1,7 

siehe Seite 4, Zeile 7 - Seite 5, Zeile 27 
siehe Seite 15, Zeile 17 - Seite 15, Zeile 
29 



1-5, 

8-10,12, 
13 



1-6, 

8-13, 

15-17 



1,10,12, 
13 



1,10,12, 
13 



1-6,8,9, 
13 



Formblatl PCT/ISA/210 (Fortsstzung von Blatl 2) (Jul! 1 992) 



Seite 2 von 2 



<wo 



9930168A1 I > 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verotfentlichungen, die zur setben Patentlamilie gehoren 



Inter. nales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07893 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Paten ttamilie 



Datum der 
Ver6ffentlichung 



EP 0810438 

US 5681757 
US 5658802 
WO 9748818 



A 
A 
A 



03-12-1997 

28-10-1997 
19-08-1997 



JP 
AU 
WO 



10114394 A 
6963798 A 
9845205 A 



24-12-1997 



KEINE 
KEINE 
KEINE 



06-05-1998 
30-10-1998 
15-10-1998 



Foimbtatt PCT/1S A/210 (Anhang Paien«amflio)(Jufi 1992) 
BNSDOCID: <WO 99301 68A1_I_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAYSCALE DOCUMENTS 

□ ^INES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




BLACK BORDERS 




□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



FADED TEXT OR DRAWING 



THIS Pk&i BLANK fusno) 



